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Neuropathies d'origine 
medicamenteuse 


La recherche d'une neuropathie peripherique doit etre 
systematique lorsqu'un medicament toxique pour le systeme 
nerveux peripherique est prescrit; de meme, la recherche d'une 
cause medicamenteuse fait partie du bilan de toute neuropathie 
peripherique, mais pour de nombreux medicaments I'imputabilite 
n'est pas formellement demontree. 


Alain Lagueny* 


I es neuropathies medicamenteuses sont le plus souvent 
axonales, longueur-dependantes et dose-dependantes, 
notamment au cours des chimiotherapies. Elies debu- 
tent habituellement par une atteinte des fibres sensitives a 
la partie distale des membres inferieurs. Une atteinte 
motrice et une atteinte du systeme nerveux autonome 
peuvent etre presentes dans les formes severes. Les neu- 
ropathies demyelinisantes sont beaucoup plus rares. 
L’installation est le plus souvent subaigue. Une installa- 
tion aigue suggere un mecanisme immuno-allergique, 
non fie a la dose et a la duree du traitement . 1 

Lorsque la neuropathie a ete reconnue cliniquement, 
Fexamen electroneuromyographique (ENMG) deter- 
mine le type d’atteinte, le plus souvent axonaL, et surtout 
sa severite. Des lors que le role du medicament est etabli, 
et une autre cause possible ecartee par le bilan etiolo- 
gique, soit le medicament est arrete, soit sa dose est 
reduite en fonction de la severite de la neuropathie et a 
condition que cette reduction soit suffisante pour reduire 
la neurotoxicite sans reduire Fefficacite. L’ENMG est utile 



) L'importance therapeutique des medicaments anticancereux 
fait que I'objectif prioritaire est d'eviter ou de diminuer 
la gravite de la neuropathie induite par ces medicaments 
sans reduire leur efficacite. 

) De nombreux agents protecteurs ont ete utilises pour limiter 
la gravite de la neuropathie, mais leur efficacite n'est pas 
encore demontree. Cependant, les resultats prometteurs 
obtenus a partir de modeles animaux permettent d'envisager 
Fefficacite en clinique humaine de certains d'entre eux. 

II en est de meme avec I'acetyl-L-carnitine, qui n'a pas fait 
la preuve de son efficacite au cours des neuropathies induites 
par les antiretroviraux. 

) La description recente de neuropathies demyelinisantes au 
cours des traitements par anti-TNF alpha, meme si elles sont 
rares, justifie une vigilance particuliere lors de leur 
prescription. 


* Service de neurologie, hdpital Haut-Leveque, 33604 Pessac Cedex, France. Courriel : alain.lagueny@chu-bordeaux.fr 
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avant la mise en route d’un medicament neurotoxique 
connu, des que l’examen neurologique a mis en evidence 
des signes evocateurs d’une atteinte nerveuse periphe- 
rique, pour confirmer cette atteinte, et dans ce cas utiliser 
si possible un autre traitement. 

Les differents medicaments sont presentes ci-dessous 
en fonction de Importance de leur neurotoxicite par rap- 
port a leur utilisation et sous leur denomination com- 
mune internationale avec, entre parentheses, leur nom 
commercial, notamment pour les chimiotherapies. 

CHIMIOTH RAPIES ANTINEOPLASIQUES 


Les chimiotherapies antineoplasiques induisent des neu- 
ropathies generalement dose-dependantes. 2 Ces neuro- 
pathies doivent etre differenciees des neuropathies en 
rapport avec le processus neoplasique lui-meme. Les chi- 
miotherapies en cause dans le developpement d’une neu- 
ropathie peripherique sont les vinca-alcaloi'des, les deri- 
ves du platine et les taxanes. 

Les neuropathies induites par les chimiotherapies sont 
habituellement sensitives. L’apparition de signes cliniques 
moteurs, Importance dans certains cas de douleurs non 
calmees par les traitements antalgiques, la disparition des 
potentiels sensitifs a l’ENMG sont des indications a l’airet 
du traitement. De plus, le risque de sequelles est plus 
important avec les derives du platine, responsables d’une 
neuronopathie sensitive, c’est-a-dire d’une atteinte au 
niveau du ganglion rachidien posterieur. 

Vinca-alcaloYdes 

Ils comportent la vincristine (Oncovin), la vinorelbine 
(Navelbine), la vinblastine (Velbe et Yelban), et la vinde- 
sine (Eldisine). Leur neurotoxicite peripherique est un 
facteur limitant de leur utilisation. 3 Le processus patho- 
logique est une degenerescence axonale Lee a une pertur- 
bation du flux axonal par interruption de la fonction des 
microtubules. 

La vincristine est responsable d’une neuropathie quasi 
constante, les symptomes pouvant apparaitre des la pre- 
miere cure. Les douleurs distales, les paresthesies et la 
perte des reflexes achilleens sont les premiers signes, sui- 
vis eventuellement par une faiblesse musculaire qui peut 
etre severe avec areflexie generalisee. Un tableau aigu res- 
semblant a un syndrome de Guillain-Barre peut etre 
observe. L’atteinte dysautonomique est rare. Une atteinte 
des nerfs craniens, notamment des oculomoteurs, est pos- 
sible. Les signes electrophysiologiques sont ceux d’une 
neuropathie axonale sensitivomotrice. Les paresthesies 
peuvent retroceder rapidement apres I arret du traite- 
ment, mais une aggravation est possible pendant 
quelques semaines avant que n’apparaisse la recuperation, 
qui peut prendre 2 ans, avec risque de sequelles dans les 
formes severes. La vincristine peut demasquer une forme 
asymptomatique chez les patients ayant une neuropathie 
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hereditaire, principalement une maladie de Charcot- 
Marie-Tooth (CMT 1A). 4 

La vinblastine et la vindesine donnent des neuro- 
pathies souvent plus moderees que la vincristine. Un trai- 
tement anterieur par un derive du platine augmente le 
risque de neuropathie peripherique avec la vinorelbine et 
en diminue l’efficacite. 

Derives du platine 

Le cisplatine (Cisplatyl) a des effets neurotoxiques dans 
30 a 40 % des cas. Ils dependent en partie d’une susceptibi- 
lite individuelle, les patients porteurs d’une neuropathie 
avant le debut de la chimiotherapie etant particulierement a 
risque. La neurotoxicite apparait habituellement pour une 
dose totale de 400 a 500 mg/ m 2 sur une periode de 3 a 6 
mois. Les premiers symptomes sont habituellement des 
paresthesies a la partie distale des membres, disparaissant 
le plus souvent avant la cure suivante. Au fur et a me sure 
que la dose cumulee augmente, les paresthesies deviennent 
permanentes et s’etendent vers la partie proximale des 
membres de fagon subaigue, evoquant une neuronopathie 
sensitive difficile a distinguer d’une neuropathie paraneo- 
plasique. La perte de sensibilite proprioceptive predomine 
et cause souvent une incoordination severe. Les reflexes 
osteotendineux sont abolis. Une aggravation transit oire 
de la neuropathie pendant quelques semaines apres l’ar- 
ret du traitement est possible. La persistance de sequelles 
est possible dans les formes les plus severes. L’ENMG est 
en faveur d’une atteinte axonale. Le cisplatine a egale- 
ment une neurotoxicite pour la VIII e paire cranienne. 

Le carboplatine (Paraplatine) est responsable de neu- 
ropathies peripheriques dans 10 a 20 % des cas, et l’oxali- 
platine (Eloxatine) dans 30 a 40 % des cas. Ils ont une 
structure similaire a celle du cisplatine et causent une 
neuropathie sensitive dose-dependante identique. 5 Par 
ailleurs, l’oxaloplatine est souvent responsable, durant les 
premieres cures, de symptomes sensitifs aigus mais rever- 
sibles dans 80 % des cas, ne contre-indiquant pas la pour- 
suite du traitement. 

Taxanes 

Le paclitaxel (Taxol) et le docetaxel (Taxotere) sont 
responsables dans pres de la moitie des cas d’une neuro- 
pathie a predominance sensitive, souvent douloureuse, 
dose-dependante et duree-dependante. Ainsi, le risque 
de neuropathie est plus important pour une perfusion de 
paclitaxel de 175 mg/m 2 administree sur 3 heures qu’avec 
une perfusion de 135 mg/m 2 administree sur 24 heures, 2 
et classiquement plus severe avec le paclitaxel qu’avec le 
docetaxel. 6 La coadministration d’autres agents neuro- 
toxiques tels que le cisplatine augmente le risque de sur- 
venue d’une neuropathie severe des 4 membres. Les 
signes peuvent persister apres arret du traitement. 
L’ENMG confirme la predominance axonale de la neuro- 
pathie, avec parfois une atteinte du systeme nerveux auto- 
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nome et des nerfs craniens. L’atteinte motrice est habi- 
tuellement minime mais peut etre severe a fortes doses. 

Autres 

Le thalidomide est responsable d’une neuropathie 
peripherique, avec une incidence variant de 25 a 70 %. 
Elle est de type axonal, longueur- dependante, a nette pre- 
dominance sensitive. Elle peut apparaitre pour de faibles 
doses, et inversement, certains individus tolerent de 
fortes doses sans inconvenient. Cela suggere des diffe- 
rences genetiques dans le metabolisme du medicament 
qui n’ont cependant pas ete prouvees. La recuperation est 
souvent incomplete, suggerant un effet toxique sur le gan- 
glion rachidien posterieur. Le risque de sequelles incite a 
aireter le traitement en cas de neuropathie. 7 

Le bortezomib (Yelcade) provoque une polyneuro- 
pathie axonale longueur-dependante et dose-dependante 
chez environ 30 % des patients. Le plus souvent, il s’agit 
d’une neuropathie sensitive et douloureuse par atteinte 



) Les neuropathies d'origine medicamenteuse sont le plus 
souvent axonales, dose-dependantes, longueur-dependantes, 
et a debut sensitif. 

•) De nombreux medicaments ont ete impliques dans la survenue 
d'une neuropathie peripherique, mais I'imputabilite n'est pas 
toujours formellement etablie, le meilleur argument restant la 
regression de la neuropathie a I'arret du traitement, en 
sachant qu'une aggravation transitoire de 1 a 4 mois, appelee 
coasting, est possible apres I'arret, avant que n'apparaisse 
I'amelioration. 

•) Une neuropathie preexistante potentialise les effets des 
medicaments neurotoxiques, et un medicament neurotoxique 
peut aggraver la neuropathie preexistante. Dans ces cas, 
un ENMG doit etre fait avant le debut du traitement. 

) Lorsque les signes de neuropathie apparaissent, I'ENMG est 
indispensable pour preciser la severite de la neuropathie. 
L'aggravation clinique et la disparition des potentiels, le plus 
souvent sensitifs, impliquent I'arret du traitement, surtout 
dans les cas oil est suspectee une neuronopathie sensitive 
pouvant laisser des sequelles. 

•) La decision vis-a-vis du medicament incrimine, arret 
ou diminution, doit mettre en balance les benefices 
du traitement et la severite de la neuropathie. 

) En esperant I'efficacite prochaine des agents protecteurs, 
le traitement est essentiellement symptomatique, pour 
diminuer les douleurs. Les douleurs neuropathiques 
beneficient en premier lieu de I'utilisation des antiepileptiques. 


predominate des petites fibres. Elle peut regresser avec 
la reduction de la dose. Elle est habituellement reversible 
apres arret du traitement. Elle est plus severe s’il y a une 
neuropathie preexistante justifiant la pratique d’un 
ENMG avant la mise en route du traitement. 7 

Le misonidazole, chimiquement similaire au metroni- 
dazole, successivement 5-nitro-imidazole et 2-nitro- 
imidazole, est utilise comme radiosensibilisant pour aug- 
menter l’effet therapeutique des radiations sur les 
tumeurs radioresistantes. II provoque une neuropathie 
sensitive douloureuse dose-dependante chez plus d’un 
tiers des patients, avec dans les formes les plus severes 
une diminution de la force musculaire a la partie distale 
des membres inferieurs. L’ENMG met en evidence une 
atteinte axonale surtout sensitive, predominant au niveau 
des membres inferieurs. 6 

MEDICAMENTS ANTI-INFECTIEUX 


Antiretroviraux 

Utilises dans le traitement de l’infection par le virus de 
l’immunodeficience humaine (YIH), ils ont une neuro- 
toxicite peripherique dose-dependante qui peut limiter 
leur utilisation. 8 Le risque de neuropathie peripherique 
est augmente par l’association d’antiretroviraux, un taux 
bas de lymphocytes CD4, une susceptibilite genetique ou 
une neuropathie sous-jacente. 

La stavudine (Zerit) et la didanosine (Yidex), ana- 
logues nucleosidiques inhibiteurs de la transcriptase 
inverse du VIH, sont reputees etre le plus souvent respon- 
sables de cette neuropathie, mais une etude recente com- 
parant les traitement s antiviraux contenant ou ne conte- 
nant pas la stavudine et la didanosine n’indique pas de 
risque accru pour les traitements « avec » par rapport aux 
traitements « sans ». La neuropathie apparait habituelle- 
ment entre 6 et 8 semaines apres le debut du traitement. 
Les symptomes et les signes cliniques sont des dysesthe- 
sies douloureuses distales des membres, associees a une 
perte de sensibilite, une faiblesse distale discrete et une 
abolition des reflexes achilleens. L’ENMG est en faveur 
d’une atteinte axonale. Le tableau est comparable a celui 
de la neuropathie sensitive axonale douloureuse du sida ; 
une amelioration symptomatique et electrophysiologique 
apres I’arret du traitement peut etre le seul moyen de les 
distinguer. 

Antibiotiques 

L’isoniazide (Rimifon) est largement utilise depuis les 
annees 1950 pour traiter la tuberculose. Une acetylation 
lente favorise la survenue d’une neuropathie axonale 
dose-dependante survenant generalement apres 4 a 
6 mois de traitement, sensitivomo trice a predominance 
sensitive, debutant par des paresthesies douloureuses des 
extremites, principalement les pieds. 9 Elle regresse le plus 
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Neuropathies toxiques cPorigine industrielle 


e nombreuses situations profession- 
nelles presenter^ des risques de neuro- 
pathie toxique d'origine industrielle 
(v. tableau) par exposition aux metaux 
lourds ou a d'autres substances chimiques. 

METAUX LOURDS 

Le plomb en exces dans les peintures 
anciennes, I'alimentation et I'eau de boisson 
entraTne dans les intoxications subaigues 
(forte concentration en plomb) une neuro- 
pathie motrice asymetrique predominant 
aux membres superieurs, avec classique- 
ment une paralysie pseudoradiale et, dans 
les intoxications chroniques, une neuropa- 
thie sensitivomotrice ou sensitive pure avec 
des signes de dysautonomie. 1 Les signes 
associes sont les douleurs abdominales, le 
lisere gingival de Burton et les hematies 
ponctuees basophiles caracteristiques. Le 
diagnostic est confirme par ('augmentation 
de la plombemie dans les formes subaigues 
et par la plomburie provoquee sous acide 
ethylene-diamine-tetraacetique (EDTA) 
dans les intoxications chroniques. Le traite- 
ment repose sur la prevention et la pres- 
cription d'un chelateur (acide dimercapto- 
succinique). 

L'arsenic est absorbe jusqu'a 90 % par le 
tractus gastro-intestinal apres ingestion 
sous forme soluble ou par inhalation. La 
neuropathie peripherique survient en gene- 
ral 1 a 3semaines apres I'ingestion. Au cours 
de I'intoxication aigue, la neuropathie 
evoque un syndrome de Guillain-Barre mais 
avec une atteinte sensitive severe. Dans les 
intoxications chroniques, la neuropathie, 
apres plusieurs mois ou annees deposi- 
tion, est sensitive, distale et douloureuse. 
Elle est accompagnee de signes neurolo- 
giques centraux, digestifs, hematologiques 
et cutanes, avec notamment les lignes de 
Mee (bandes blanches transversales au 
niveau des ongles). L'arsenic n'est detecte 
dans le sang que dans les 7 premieres 
heures, le diagnostic repose sur la recher- 


che de l'arsenic dans les urines dans les 
formes aigues, et dans les urines, les che- 
veux et les ongles dans les formes chro- 
niques. Le traitement repose sur les chela- 
teurs: acide dimercapto-propanesulfonique 
(DMPS). 2 

Le thallium, apres inhalation ou contact 
cutane, donne une neuropathie sensitivo- 
motrice d'installation rapide et d'extension 
ascendante avec signes de dysautonomie 
et risque de mort par defaillance respira- 
toire. Les autres signes sont la diarrhee, 
I'alopecie, la cataracte. Le bleu de Prusse 
est I'antidote specifique dans les 72 heures 
qui suivent I'intoxication (avant I'alopecie) 


pour eliminer le thallium de I'intestin. Les 
autres traitements sont les laxatifs, pour 
favoriser ('elimination intestinale, la vita- 
mine B1 (le thallium interfere avec le meta- 
bolisme de la riboflavine), le potassium, la 
diurese forcee, I'hemodialyse. 3 
Le mercure par intoxication accidentelle ou 
a but suicidaire donne une neuropathie 
peripherique sensitive ou sensitivomotrice 
a predominance distale associee aux signes 
neurologiques centraux plus frequents. 4 
Elle peut survenir de faqon retardee, 3 mois 
apres I'ingestion. Le diagnostic repose sur 
le dosage du mercure dans le sang et les 
urines. Le traitement utilise les chelateurs 


Situations professionnelles exposant au risque 

de neuropathie toxique 


Metaux 

Plomb: fonderies, peintures, encres, ceramiques, plastiques, batteries 
Arsenic: fonderies, pesticides, production de pigments 

Mercure: industrie du chlore et de la soude par electrolyse a mercure, appareils electriques, dentistes 

■4 Solvants 

Hexacarbone (MBK r n-hexane): colies, encres, industrie de la chaussure 
Trichloroethylene: nettoyage a sec, production de caoutchouc, agents degraissants 
Disulfure de carbone: viscose utilisee dans la fabrication de la rayonne, solvant de laboratoire 

4 Gaz 

Bromure de methyle: extincteurs, gaz refrigerants, agents disinfectants, insecticides 
Oxyde nitreux (protoxyde d'azote): anesthesique 

4 Plastiques 

Acrylamide: peintures, vernis, dans I'industrie du textile comme impermeabilisant, 
industrie du papier, cosmetique, industrie petroliere 

Dimethylaminopropionitrile: catalyseur dans la fabrication de mousse de polyurethane 
Styrenes: production de polystyrene par polymerisation 

Pesticides-herbicides 

Chlorodecone: pesticide organochlore 

Organophosphates: pesticides, installations hydrauliques, plastifiants, dissolvants 
Acide 2,4-dichlorophenoxyacetique: herbicide 


Tableau 
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avec, dans les intoxications aigues, I'elimina- 
tion intestinale du mercure par carbothera- 
pie et lavage coligue au polyethylene glycol. 

AUTRES SUBSTANCES CHIMIQUES 

DE L'ENVIRONNEMENT 

Les derives organophosphores peuvent 
etre a I'origine d'une intoxication aigue evo- 
luant en 3 phases. 1 2 La neuropathie periphe- 
rique sensitivomotrice fait partie de la troi- 
sieme phase, dite retardee, survenant 2 a 
3semaines apres I'intoxication, qui peut 
etre accidentelle, volontaire ou criminelle. 
Les sequelles sont en rapport avec I'atteinte 
neurologique centrale. L'exposition chro- 
nique a de faibles doses d'organophospho- 
res utilises comme pesticides pourrait pro- 
voquer une neuropathie sensitive discrete. 2 4 
L'ethylene glycol est hautement toxique 
s'il est ingere. 2 La neuropathie survient 
entre 5 et 20jours apres I'intoxication. II 
s'agit classiquement d'une atteinte multiple 
des nerfs craniens. 

Les hexacarbones : le n-hexane inhale par 
addiction ou en milieu industriel (utilise dans 
les colles) peut etre responsable d'une neuro- 
pathie sensitivomotrice a predominance dis- 
tale. En cas d'intoxication aigue massive, le 
tableau Clinique ressemble a un syndrome de 
Guillain-Barre. Le methyle n-butyl ketone 


contenu dans les colles renforce Taction neu- 
rotoxique du n-hexane, les deux partageant 
le meme metabolite neurotoxique, la 2,5- 
hexanedione (2,5-HD). Le dosage de la 2,5- 
HD dans les urines effectue au maximum 
dans les 2 ou 3jours suivant l'exposition 
confirme le diagnostic. 5 
L'acrylamide, dont la porte d'entree est le 
plus souvent cutanee, peut entraTner une 
neuropathie peripherique sensitive avec dys- 
autonomie dont la recuperation est complete 
ou partielle apres arret de I'intoxication. 6 * * 
Le disulfure de carbone ( carbon disulfide), 
substance volatile utilisee dans la fabrica- 
tion de produits organiques ou comme 
agent disinfectant, peut provoquer une 
neuropathie distale a predominance sensi- 
tive apres une exposition chronique a faible 
dose par voie respiratoire. 

Le dimethylaminopropionitrile, qui inter- 
view dans la fabrication du polyurethane, 
peut provoquer une neuropathie sensitivo- 
motrice distale caracterisee par la presence 
de troubles genitosphincteriens. 

L'oxyde d'ethylene utilise dans la sterilisa- 
tion peut provoquer, par voie aerienne ou 
contact cutane, une neuropathie axonale 
distale a predominance sensitive, parfois 
associee a une atteinte du systeme nerveux 
central. 


Le bromure de methyle, en cas d'inhala- 
tion repetee (gaz tres volatil), est responsa- 
ble d'une neuropathie axonale chronique a 
predominance sensitive. 

Le protoxyde d'azote (N 2 0), plus connu 
sous le nom de «gaz hilarant », entraine en 
cas deposition prolongee a des concentra- 
tions elevees une neuropathie sensitive 
axonale comparable a celle observee au 
cours de la carence en vitamine B12, le N 2 0 
inactivant la cobalamine par inhibition de la 
methionine synthetase. 


1. Thomson RM, Parry GJ. Neuropathies associated 
with excessive exposure to lead. Muscle Nerve 
2006;33:732-41. 

2. London Z, Albers JW. Toxic neuropathies 
associated with pharmaceutic and industrial 
agents. Neurol Clin 2007;25:257-76. 

3. Hoffman RS. Thallium toxicity and the role of 
Prussian blue in therapy. Toxicol Rev 2003; 
22:29-40. 

4. ChuCC, Huang CC, RyuSJ, WuTN. Chronic 
inorganic mercury induced peripheral neuropathy. 
Acta Neurol Scand 1998;98:461-5. 

5. Smith AG r Albers JW. n-Hexane neuropathy due to 
rubber cement sniffing. Muscle Nerve 1997;20: 
1445-50. 

6. LoPachinRM, BalabanCD, RossJF. Acrylamide 

axonopathy revisited. Toxicol Appl Pharmacol 

2003;188:135-53. 


souvent a Parret du traitement. Elle peut etre prevenue 
par Padministration de vitamine B6. En effet, Pisoniazide a 
une action antagoniste vis-a-vis de la vitamine B6 en blo- 
quant sa phosphorylation. 

L’ethambutol, autre antitub erculeux, peut induire une 
neuropathie peripherique, mais sa principale complica- 
tion est la nevrite optique. 

Le metronidazole (Flagyl) est responsable d’une neu- 
ropathie sensitive, progressive, longueur-dependante et 
douloureuse. 9 La neuropathie est surtout decrite dans les 
traitements au long cours de la maladie de Crohn et pour 
des doses totales superieures a 30 g. L’ENMG met en evi- 
dence des signes d’atteinte axonale. La recuperation s’ef- 
fectue en 6 a 12 mois apres Parret du traitement ; la persis- 
tance de sequelles sensitives est possible. La reduction de 
la dose en dessous de 10 mg/kg/j peut permettre la 
regression de la neuropathie. 


La chloroquine (Nivaquine) peut entramer une neuro- 
pathie peripherique sensitivomotrice, a predominance dis- 
tale, habituellement moderee, associant une perte axonale 
et une demyelinisation. Elle est associee le plus souvent a 
une myopathie vacuolaire avec presence d’inclusions de 
structure lamellaire au niveau du cytoplasme des cellules 
de Schwann et des cellules endotheliales, semblables a 
celles observees au cours de la neuropathie a Pamiodarone. 

Le nitrofurantoine (Microdoi’ne) peut causer une 
neuropathie axonale sensitivomotrice symetrique a debut 
distal et d’extension progressive necessitant Parret imme- 
diat du traitement des Papparition des premiers signes, 
car des sequelles sont possibles. Elle peut survenir au 
cours des traitements au long cours, ou debuter quelques 
jours apres le debut du traitement sans rapport avec la 
dose totale. Les patients ayant une insuffisance renale 
et/ ou ages sont particulierement a risque. 
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La dapsone (Disulone) peut etre responsable d’une 
neuropathie dose-dependante, le plus souvent motrice 
distale des 4 membres. Le delai d’apparition de la neuro- 
pathie peut aller de quelques semaines a plusieurs annees 
apres le debut du traitement. L’ENMG est en faveur d’une 
atteinte axonale des fibres motrices. La recuperation est 
presque toujours complete avec la diminution ou 1’ arret 
du traitement. Les acetyleurs lents seraient particuliere- 
ment predisposes a son developpement. L’amelioration 
apres 1’ arret du traitement peut etre precedee par une 
aggravation transitoire. 

AUTRES MEDICAMENTS 


L’amiodarone (Cordarone) est responsable d’une neuro- 
pathie dose-dependante. 10 Une dose ne depassant pas 
200 mg/j peraiet de minimiser les effets secondaires. Une 
atteinte du nerf optique peut accompagner la neuro- 
pathie. La polyneuropathie est sensitivomo trice, avec par- 
fois un deficit moteur des 4 membres et, occasionnelle- 
ment, une atteinte dysautonomique severe. L’ENMG met 
en evidence une atteinte a la fois axonale et demyelini- 
sante. La biopsie nerveuse montre des inclusions lipi- 
diques cytoplasmiques intralysosomales de structure 
lamellaire caracteristique au niveau des cellules de 
Schwann et des cellules endotheliales, associees a des 
signes de demyelinisation et d’atteinte axonale. Les symp- 
tomes s’ameliorent habituellement a l’arret du traitement 
ou a la diminution des doses. L’elimination tissulaire lente 
de l’amiodarone, et de son metabolite la desethylamio- 
darone, explique que la recuperation de la neuropathie 
s’etale sur plusieurs mois apres l’arret du traitement. 

Le disulfirame (Esperal) est responsable d’une neuro- 
pathie axonale sensitivomotrice dose-dependante appa- 
raissant quelques semaines a plusieurs mois apres le debut 
du traitement. La neuropathie apparait pour une dose 
superieure a 125 mg/j. La neuropathie peut etre aigue et 
severe en cas de prise simultanee d’alcool et de disulfirame. 

II y a generalement une amelioration progressive sur plu- 
sieurs mois apres l’arret. Les etudes pathologiques mon- 
trent des depots de neurofilaments causant une distorsion 
et un elargissement des axones. Le disulfure de carbone 
(CS 2 ) est un des metabolites du disulfirame, responsable 
chez l’animal d’une axonopathie distale neurofilamentaire 
analogue a celle observee chez l’homme. Le CS 2 serait 
l’agent responsable de la neuropathie peripherique. 

L’almitrine (Yectarion) peut etre responsable d’une 
neuropathie peripherique sensitive apparaissant apres 
plusieurs mois de traitement. Elle est de type axonal, inte- 
resse les membres inferieurs et touche les differents types 
de sensibilite. Elle est accompagnee d’une areflexie achil- 
leenne bilaterale. L’amelioration apparait entre 3 et 6 mois 
apres l’arret du traitement, et la guerison survient habi- 
tuellement au bout d’un an. Elle est frequemment accom- 
pagnee d’un amaigrissement notable. 
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L’infliximab (Remicade) est un anti-TNF alpha ( anti- 
tumour necrosis factor alpha) responsable de rares cas de 
neuropathie peripherique sous la forme de neuropathies 
demyelinisantes avec blocs de conduction. La neuro- 
pathie est amelioree par les immunoglobulines par voie 
intraveineuse (IglV) et l’airet du traitement. * 11 

La pyridoxine (vitamine B6) peut etre responsable 
d’une neuropathie sensitive dose-dependante lors de 
prises prolongees et excessives. Le delai d’apparition de la 
neuropathie est inversement proportionnel a la dose jour- 
naliere (500 mg a lg/j). La recuperation est habituellement 
bonne, avec paifois une aggravation transitoire pendant 2 a 
3 semaines apres l’arret du traitement. Une neuropathie 
sensitive d’installation aigue, severe, etendue aux 4 mem- 
bres avec signes de dysautonomie, areflexie et persistance 
de sequelles malgre 1’ arret du traitement peut survenir 
apres de tres fortes doses administrees par voie parenterale. 

La podophyllotoxine (Condyline), dont certains ana- 
logues sont utilises en association avec d’autres chimio- 
therapies, agit comme poison du fuseau en inhibant le 
flux axonal par liaison aux proteines microtubulaires, et 
peut induire une neuropathie a la suite d’une ingestion 


Principaux medicaments neurotoxiques 


Chimiotherapies 


•Vinca-alcaloTdes 

•Taxanes 

Vincristine (Oncovin) 

Paclitaxel (Taxol) 

Vinorelbine (Navelbine) 

Vinblastine (Velbe r Velban) 

Vindesine (Eldisine) 

Docetaxel (Taxotere) 

• Derives duplatine 

•Autres 

Cisplatine (Cysplatyl) 

Thalidomide 

Carboplatine (Paraplatine) 

Bortezomib (Velcade) 

Oxaliplatine (Eloxatine) 

Misonidazole 

4 Medicaments anti-infectieux 

•Antiretroviraux 

•Antibiotiques 

Stavudine(Zerit) 

Antituberculeux (isoniazide, 

Didanosine(Videx) 

ethambutol) 

Metronidazole (Flagyl) 

N it rof u ra ntome (Microdoine) 
Dapsone (Disulone) 

-4 Autres medicaments 

Amiodarone (Cordarone) 

Leflunomide (Arava) 

Disulfirame (Esperal) 

Pyridoxine (vitamine B6) 

Bismesylate d'almitrine (Vectarion) 

Podophyllotoxine (Condyline) 

Anti-TNF alpha : infliximab (Remicade), 

Interferon alpha 

Adalimumab(Humira) 

Tacrolimus (Prograf) 

Statines 


Tableau 
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NEUROPATHIES MEDICAMENTEUSES NFUROPATHIFS D f 0 R I G I N F MEDICAMENTEUSE 


accidentelle ou apres application de podophylline en 
topique. La neuropathic est habituellement sensitivo- 
motrice. Dans les intoxications graves, une atteinte dysau- 
tonomique ainsi que des signes neurologiques centraux 
et des signes generaux sont presents. L’ENMG est en 
faveur d’une atteinte axonale. L’examen neuropatho- 
logique montre une atteinte axonale et des vacuoles dans 
le cytoplasme des cellules de Schwann et des cellules 
endotheliales, avec oedeme interstitiel diffus. 


CONCLUSION 


En resume, toutes les classes de medicaments peuvent 
causer une neuropathie peripherique (v. tableau), meme 
si le risque apparait tres faible comme avec les statines. ■ 


Hauteur n ’a pas transmis de declaration 
de conflit d’interets. 


SUMMARY Drug induced neuropathies 

The search for a peripheral neuropathy must be systematic when a toxic medicament for the peripheral nervous system is prescribed as well as the 
search for a drug induced neuropathy is part of the screening of any peripheral neuropathy, but for numerous drugs, the imputability is not strictly 
demonstrated. A drug induced neuropathy must be differentiated from a neuropathy related to the disease for which the drug was prescribed. It is the 
case in the course of some cancers and or AIDS. Moreover, the intake of a neurotoxic drug can aggravate a pre-existing neuropathy. 

Electrophysiological study is important to confirm the neuropathy, to specify the type, more often axonal, and the severity, and also to detect infra- 
clinical signs of neuropathy before the beginning of the treatment. Many of these drug induced neuropathies are reproducible in animals, that is useful 
to try to diminish the neurotoxicity in human beings. Antineoplastic chemotherapies and antibiotics are most often implicated in drug induced 
neuropathies. 
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RESUME Neuropathies cTorigine medicamenteuse 

La recherche d'une neuropathie peripherigue doit etre systematigue lorsgu'un medicament toxigue pour le systeme nerveux peripherigue est prescrit, 
de meme gue la recherche d'une cause medicamenteuse fait partie du bilan de toute neuropathie peripherigue, mais pour de nombreux medicaments 
I'imputabilite n'est pas formellement demontree. Une neuropathie d'origine medicamenteuse doit etre differenciee d'une neuropathie en rapport avec 
la maladie pour laguelle le medicament a ete prescrit, c'est le cas au cours des neoplasies ou du sida. De plus, la prise d'un medicament neurotoxigue 
peut aggraver une neuropathie preexistante. L'examen electrophysiologigue est important pour confirmer la neuropathie, preciser son type, le plus 
souvent axonal, et sa severite mais aussi detecter des signes de neuropathie infraclinigue avant le debut du traitement. Beaucoup de ces neuropathies 
medicamenteuses sont reproductibles chez I'animal, ce gui est utile pour essayer de diminuer la neurotoxicite chez I'homme. Les chimiotherapies et 
les antibiotigues sont le plus freguemment en cause dans les neuropathies medicamenteuses. 
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